esp@cenet Family list view 



Page 1 




Derived from 6 applications. 

1 METHOD FOR PRODUCING A FLOATING TABLET CONTAINING AN 
ACTIVE PRINCIPLE 

Publication info: CA2437630 Al - 2002-08-15 

2 METHOD FOR PRODUCING A FLOATING TABLET CONTAINING 
ALFUZOSINE 

Publication info: EP1368002 A2 - 2003-12-10 

3 PROCEDE DE FABRICATION D'UN COMPRIME FLOTTANT INCLUANT 
UN PRINCIPE ACTIF ET COMPRIME OBTENU 

Publication info: FR2820318 Al - 2002-08-09 

4 Method for producing a floating tablet containing an active principle 
and the tablet obtained 

Publication info: FR2820319 Al - 2002-08-09 
FR2820319 B3 - 2003-12-05 

5 Method for producing a floating tablet containing an active principle 
and the tablet obtained- — =tn - / * 



6 METHOD FOR PRODUCING A FLOATING TABLET CONTAINING AN 
ACTIVE PRINCIPLE AND THE TABLET OBTAINED 

Publication info: WO02062321 A2 - 2002-08-15 
WO02062321 A3 - 2003-02-27 



http://v3.espacenetxom^ 7/12/2005 



Publication info: 




Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



BEST AVAILABLE COPY 



® 



REPUBLI 




RANQAISE 



INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



61 



©N°de publication: 2 820 319 

(a n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 

(§) N° d'enregistrement national : 01 16705 

@) IntCI 7 : A 61 K9/22, A 61 K 31/51 7, A 61 P 15/10, 13/08 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(22) Date de depot : 21.1 2.01. 

© Priorite : 08.02.01 FR 00101711. 



Date de mise & la disposition du public de la 
demande : 09.08.02 Bulletin 02/32. 

(56) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preli mine ire : Ce dernier n'a pas 6te 
etabli & la date de publication de la demande. 

References d d'autres documents natlonaux 
apparentes : 



@Demandeur(s): ELLIPSE PHARMACEUTICALS 
Societe anonyme — FR. 



@ Inventeur(s) : BORDES FREDERIQUE, CUART 
SYLVIE et TERRASSIN LAURENT. 



@Titulaire(s): 



@>Mandataire(s) : AQUINOV. 



O) 
CO 



PROCEDE DE FABRICATION D UN COMPRIME FLOTTANT INCLUANT DE LALFUZOSINE ET COMPRIWIE 
OBTENU. 

(57) L'objet de I'invention est un proc6d6 de fabrication 
oun comprint contenant de I'alfuzosine, caract6ris6 en ce 
qu'il comprend les 6tapes suivantes: 

- preparation d'une quantity donn£e cfalfuzosine en 
fonction de la posologie pour une duree de dissolution don- 
nee, 

- melange homogfcne de cette quantity de prlnclpe actlf 
avec une quantity d'excipient de 50 a 99, 9% de la masse 
totale, Texcipient 6tant choisi parmi au moins un compost 
de la famille des derives cellulosiques et/ ou des derives de 
povidone et/ ou des derives cfac&ate de polyvlnyle, et 

-compression de ce melange avec une force permettant 
d'obtenir une pastille monolithique, homog6ne, a flottaison 
immediate dans le milieu gastrique. 

L'invention couvre aussi le comprint obtenu. 
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PROCEDE DE FABRICATION D'UN COMPRIME FLOTTANT INCLUANT 
DE L'ALFUZOSINE ET COMPRIME OBTEIMU 

La presente invention concerne un proc6d6 de fabrication d'un 
comprime flottant incluant en tant que principe actif de Palfuzosine. 
L'invention couvre aussi le comprint obtenu. 

On sait qu'il est utile pour certains principes actifs de pr£voir une 
5 liberation controlee afin de limiter le nombre de prises tout en assurant une 
efficacite optimale. En effet, radministration de formes orales k liberation 
immediate n6cessite plusieurs administrations quotidiennes qui, en plus de 
Pinconfort engendrS peuvent perturber I'observance du traitement. 

En ce qui concerne plus particuli&rement le chlorhydrate d'alfuzosine, 
10 utilise notamment dans le traitement des hypertrophies benignes de la prostate 
et dans le traitement de Peculation precoce, la liberation controlee est encore 
plus n£cessaire. 

Cette molecule k demi-vie d'elimination courte presente la 
caracteristique d'etre absorbSe preferentiellement dans la partie haute du 
15 tractus gastro-intestinal, plus particulierement dans le duodenum et le jejunum. 

Dans le brevet US-A- 6 149 940, on a propose un comprint destine a 
la voie orale visant k Iib6rer du chlorhydrate d'alfuzosine. Ce comprime est 
constitu6 de deux couches au moins qui comprennent : 

- la premiere, un melange de polym&res hydrophiles, 5 a 90% f et 
20 - la deuxteme, un melange de polymdres hydrophiles et de chlorhydrate 

d'alfuzosine. Cette deuxteme couche est comprim^e de fagon convenable et 
comprend des substances auxiliaires pour que le chlorhydrate d'alfuzosine soit 
Iib6re dans un intervalle de temps predetermine. 




II est pr6vu de controler cette liberation par adjonction d'une troisieme 
couche constitute egalement de polym^res hydrophiles en sorte de proteger la 
couche contenant le chlorhydrate d'alfuzosine et de ralentir la liberation, au 
moins au depart. 

5 Un tel comprint presente des inconvenients. En effet, le comprime est 

initialement plus lourd que la density des fluides gastriques dans lesquels il se 
trouve plonge. Un risque est celui de voir le comprime entrant avant d'avoir 
acquis un pouvoir de flottaison suffisant. La cinetique de gonflement des 
polymeres hydrophiles est lente, de Tordre d'une demi-heure, et ce delai est 
10 suffisant pour qu'il y ait evacuation. Le gonflement suffisant qui eviterait le 
passage a travers le pylore est atteint plusieurs heures apres Tingestion si bien 
que les caracteristiques dimensionnelles et I'eventuelle retenue mecanique ne 
peuvent pallier le probieme de la non flottaison inltiale. 

Le sejour gastrique depend aussi de I'anatomie de I'individu, taille du 
15 pylore, rythmes d'ouverture et de fermeture, si bien que toutes ces 
considerations permettent de constater de fortes variations. 

En conclusion, on peut difficilement disposer d'une liberation controlee 
dans de telles conditions. 

La demande de brevet fran9ais N° 2 784 583 decrit un comprint 
20 multicouches, perfectionne en ce sens qu'il comporte un couple effervescent 
qui g6n£re du dioxyde de carbone au contact des fluides gastriques. Ces bulles 
de dioxyde de carbone confSrent des capacity de flottaison & ce comprime 
qui lui permettent de sojourner dans I'estomac de fagon moins aieatoire. 

Cette flottaison est compietee par la presence de polymdres hydrophiles 
25 qui gonflent et augmentent le volume du comprime au cours du temps. 

N6anmoins, un tel comprime reste complexe a produire industriellement 
car il faut travailler en atmosphere k humidite contrdiee a cause du couple 
effervescent. Cela engendre aussi plus de precautions pour stocker les 
produits obtenus compte tenu de la presence de ce couple effervescent, si 
30 bien que la fabrication est d'un coOt plus eieve. 




Le couple effervescent utilise contient du sodium dont Tapport iVest pas 
souhaitable notamment dans le cas d'un regime hyposod^, ce qui est un autre 
inconvenient. 

Le precede de fabrication selon la pr^sente invention, d'un comprint 
5 contenant de Talfuzosine permet de garantir un temps de sejour optimal dans 
Testomac de Tindividu par une flottaison immediate, une liberation contrdtee 
suivant un profil dont la cin£tique peut varier et etre adapt^e, notamment, 
entre une cin^tique d'ordre 0 ou 1 , et de completer la retenue par flottaison 
grUce & un gonflement. De plus, le comprint obtenu par le precede selon la 
10 pr6sente invention peut Stre fabriqu^ a des couts reduits et ne necessite pas 
de conditions d^licates de conservation. 

A cet effet, le procede de fabrication selon ('invention, d 1 un comprint 
contenant de Talfuzosine, se caract^rise en ce qu'il comprend les Stapes 
suivantes : 

15 -preparation d'une quantity d'alfuzosine donnee en fonction de la 

posologie pour une duree de dissolution donn£e, 

- melange homog^ne de cette quantite de principe actif avec une 
quantite d'excipient de 50 & 99,9% de la masse totale, Texcipient etant choisi 
parmi au moins un compose de la famille des derives cellulosiques et/ou des 

20 derives de povidone et/ou des derives d'acetate de polyvinyle, et 

- compression de ce melange avec une force permettant d'obtenir une 
pastille monolithique, homogene, a flottaison immediate dans le milieu 
gastrique. 

De facon prSterentielle, Texcipient est present § raison de 70 a 99% de 
25 la masse totale du comprint. 

Ualfuzosine est sous forme de chlorhydrate d'alfuzosine. 
La compression est une compression directe. 

Pour am6liorer l'homog6n6ite du melange et la compressibility du grain, 
la compression est pr6c6d6e d'une granulation par voie humide ou s&che. 
30 Pour obtenir un ordre compris entre 0 et 1 sur la dur6e de dissolution 

donn6e, on ajoute des modulateurs de cin&tique de liberation du chlorhydrate 
d'alfuzosine. 
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Comme compose de la famille des derives cellulosiques, on retient plus 
particulidrement rhydroxypropylm&hylcellulose et apres granulation, on ajoute 
cet hydroxypropylm^thylcellulose en phase externe. 

Le chlorhyldrate d'alfuzosine est introduit h raison de 1 h 100 mg et 
plus particulierement 2,5 ; 5 ou 10 mg, 

Le comprime a un poids compris entre 50 et 800 mg, preferentiellement 
entre 200 et 400 mg. 

L 1 invention couvre aussi le comprint monotithique comprenant du 
chlorhydrate d'alfuzosine obtenu. 

Le procede de fabrication selon la presente invention est d^crit ci-apres 
et le comprime obtenu se trouve simultan£ment caracterise. 

La figure 1 represente le tableau de mise en flottaison d'un comprime 
obtenu par le proc6d6, avec des variations de la force de compression en trois 
lots (A-C). 

La figure 2 represente une courbe de dissolution obtenue avec le 
comprint du lot A des compositions du tableau de la figure 1, 

La figure 3 est un tableau de mise en flottaison d'un comprint avec 
integration de lactose, en deux lots (D,E). 

La figure 4 montre deux courbes de dissolution ou la cin^tique de 
liberation est modifiee. 

La figure 5 montre quatre courbes de dissolution obtenues avec les 
compositions F h I integrant comme excipient de base un d6riv6 d T ac<§tate de 
polyvinyle. 

Selon Tinvention, le procede de fabrication d'un comprim6 a base 
d'alfuzosine et pour les exemples qui vont suivre de chlorhydrate d'alfuzosine, 
consiste a comprimer directement de la poudre ou & comprimer des granules 
obtenus par granulation humide ou s&che. Le melange de chlorhydrate 
d'alfuzosine et d'un compost de faible density permet de r6aliser une pastille 
monolithique, homog^ne, telle que la density de ce comprime soit inf6rieure ci 
celle des fluides gastriques. 




La force de compression doit etre adapt6e pour respecter la density de 
la pastille monolithique, homog&ne, qui doit rester inferieure k celle des fluides 
gastriques. 

5 Exemple 1 : 

On prepare un melange de chlorhydrate d'alfuzosine de 10 mg et d'un 
d<§riv6 d'hydroxypropylmSthylcellulose ou HPMC. On peut utiliser comme 
d6riv6 de rhydroxypropylmethylcellulose, le produit du commerce connu sous 
la denomination Metolose 90SH, de viscosity 4 000 centipoises. Le melange 
10 est comprint directement. La pastille pr6sente un poids final de 400 mg. 

Le tableau de la figure 1 montre que la flottaison est immediate pour la 
composition comprim6e k 104 N. 

On constate que si la force de compression est modifiee avec une 
augmentation de la force exercee, la density devient trop importante pour 
15 assurer une flottaison immediate. II convient done de maintenir la force de 
compression de la pastille, en fonction de sa composition, a des valeurs telles 
que le comprime flotte immediatement. 

Sur la figure 2, on trouve le profil de dissolution de chlorhydrate 
d'alfuzosine {pourcentage de Principe Actif Iib6re en fonction du temps t en 
20 heures) dans les conditions habituelles de test de la pharmacopee europeenne 
a savoir appareil k pales, 37 °C, k 100 tours/minute et dans un milieu acide a 
pH2, le dosage etant obtenu par mesure spectrophotometrique k 254 nm. 

On constate une cin^tique de dissolution qui diminue avec le temps, 
correspondant sensiblement a une cin<§tique d r ordre 1 sur 12 a 24 heures, ce 
25 qui peut §tre recherche*. 

Exemple 2 : 

On substitue k une fraction de derive d'hydroxypropylmSthylcellulose 
(Metolose 90SH, 4 000 centipoises), un agent d«§sint6grant k savoir du 

30 lactose. 

La compression est une compression directe. 
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Le tableau de la figure 3 montre que la flottaison est immediate pour les 
forces de compression appliquees 50 & 70 N, que le lactose soit present S 30 
ou 50 %. 

Sur la courbe de la figure 4 (pourcentage de Principe Actif libera en 
5 fonction du temps t en heures), on note de facon naturelle que plus il y a 
d'agent d£sint6grant et moins la cin6tique de dissolution est Iin6aire. 

II convient d'ajuster la quantity de lactose en fonction du profil de 
dissolution recherche. 

10 Exemple 3 : 

On realise un comprime comme dans r exemple 1 mais en choisissant un 
autre derive de rhydroxypropylm^thylcellulose. On prepare un melange de 
chlorhydrate d'alfuzosine de 10 mg et on utilise comme derive celui 
commercialise sous la meme denomination Metolose 90SH, mais avec une 
1 5 viscosity de 1 5 000 centipoises. La pastille pr6sente un poids final identique 
de 400 mg. La force de compression est de 82 N. La compression est une 
compression directe. 

La flottaison est immediate. 

La courbe de dissolution n'est pas affectee par le choix de la viscosity 

20 

Exemple 4 : 

Dans cet essai, on reprend le comprime de I'exemple 1 mais le poids 
total du comprint est limits a 200 mg, avec la mSme force de compression 
directe. 

25 On constate a nouveau que le comprime presente une flottaison 

immediate. 

La courbe de dissolution n'est pas affectee. 
Exemple 5 : 

30 Pr6alablement £ sa compression, le principe actif est mis en suspension 

dans un solvant appropri6 et granule par un polym^re retard appartenant 3 la 




famille des polymetacrylates (notamment celui commercialism sous la 
denomination Eudragit RS 30 D) 

Le principe actif est seche puis passe au travers d'une grille de 0,8 mm. 

On ajoute en phase externe un derive d'hydroxypropylmethylcellulose et 
5 le melange ainsi obtenu est comprime. On obtient une flottaison immediate. 

Le profil de liberation montre un ralentissement sur 24 heures comme 
indique sur la figure 2, On pourrait ainsi, en ralentissant la cin&tique, tendre 
vers une vitesse de liberation constante, c ! est-£-dire vers un profil plus lineaire. 

Exemple 6 : 

Un essai est maintenant realist en ayant recours a un derive d'acetate 
de polyvinyle commercialise sous la denomination Kollidon SR. Ce derive du 
commerce comprend de I'ordre de 80% d'acetate de polyvinyle et 19% de 
povidone et 1% de stabilisants. 

Avec cet excipient, la compression directe est facilitee et le recours h un 
diluant n'est pas n6cessaire. 

Dans ce cas, les quatre compositions suivantes sont testees : 

- F :100% de Kollidon SR 

- G: 90% de Kollidon SR et 10% de lactose {agent desintegrant), 

- H : 80% de Kollidon SR et 20% de lactose (agent desintegrant), 

- I : 70% de Kollidon SR et 30% de lactose (agent desintegrant). 
ce qui conduit aux courbes de la figure 5 qui montrent que le profil peut 

Stre ajuste afin d'obtenir une cinetique d'ordre 0 ou 1 sur 12 a 24 heures. 

25 Exemple 7 : 

Un essai est ensuite realise avec une etape de granulation prealable & la 

compression. 

On prepare une solution de granulation en milieu aqueux dans laquelle 
est dissous le principe actif, dans cet exemple, a hauteur de 20%. 
30 On r6alise un melange de 90% de Kollidon SR et de 10% d'un amidon 

pr6~gelatinise commercialise sous la denomination Sepistab ST200. 
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On realise I'Stape de granulation par pulverisation de la solution de 
mouillage d^crite ci-avant. Le grain est ensuite s6che dans un lit d'air fluidise 
jusqu'a I'obtention d'une teneur en eau inferieure a 2%. Le grain est ensuite 
calibr^ et la lubrification est realisSe en phase externe avant compression. 
5 On obtient des comprimes dont les cinetiques de dissolution sont 

sensiblement identiques £ celles des exemples 1 et 2. 

Par contre, I'etape de granulation permet d'ameiiorer l'homog6n6ite du 
melange et la compressibility du grain. 

10 On constate que le precede permet d'obtenir un comprime avec une 

pastille monolithique et homogfene, a flottaison immediate et avec une 
liberation du principe actif sensiblement regulfere. 

Le dosage du principe actif peut etre compris entre 1 et 100 mg et plus 
particulidrement de 2,5 ; 5 et 10 mg. 

15 Le poids du comprime obtenu est compris de fa<?on preferentielle entre 

50 et 800 mg, plus particulierement entre 200 et 400 mg. 

L'hydroxypropylmethylcellulose ou ses derives et/ou les derives de 
povidone et d'ac6tate de polyvinyle sont presents h raison de 50 k 99% de la 
masse totale du comprint. 

20 Un agent desintegrant peut etre ajoute & raison de 1 a 50% en poids. 

D'autres excipients peuvent etre ajoutes pour moduler la cinetique de 
liberation comma des argiles, de la polyvinylpyrrolidone reticuiee, ou certains 
d£riv6s cellulosiques en faibles proportions comme Thydroxypropylcellulose, la 
carbomethylcellulose reticuiee, ou encore des composes de la famille des N- 

25 acetylglucosamine notamment le chitosan. 

Des exemples d'agents permettant d'acceierer la cinetique de 
dissolution sont les agents hydrophiles ajoutes en phase externe : mannitol, 
lactose, amidon et amidon modifie, sorbitol, xylitol, ou cellulose 
microcristalline. 

30 Des exemples d'agents diluants liposolubles permettent au contraire de 

ralentir la liberation du principe actif comme : les palmitates, Thuile de ricin, le 




monost^arate de glycerol. Ces agents contribuent k rendre le comprime obtenu 
encore plus flottant par une diminution de la densite du syst&me. 

On peut aussi ralentir la cinStique de liberation en assurant une 
granulation du principe actif avec des agents retard comme la 
5 polyvinylpyrrolidone, la gelatine, Pethylcellulose, les d6riv<§s des 
polym6thacrylates , Tacide alginique et ses sels. 

Les grains ainsi obtenus sont ensuite melanges a 
rhydroxypropylmethylcellulose, ajoutee en phase externe. 

Pour la mise en ceuvre des etapes du proc6d£, il peut Stre necessaire 
10 d'adjoindre lors de la compression, des lubrifiants tels que : monostearate de 
glycerol, les derives du polyoxyethyl6ne glycol, le behenate de glycerol ainsi 
que des agents d*6coulement comme les derives de la silice colloi'dale. 

On comprend que le proc6d6 simplifie de fabrication permet de reduire 
les couts de fa9on importante, Non seulement les etapes sont moins 
15 nombreuses mais les conditions d'execution sont moins complexes, du fait 
notamment de Tabsence de couple effervescent. 

De plus, la cin6tique de dissolution du chlorhydrate d'alfuzosine peut 
etre r6gl6e au moins entre un ordre 0 et 1 . 

On remarque aussi un effet.complSmentaire engendr£ par la nature des 
20 constituants utilises, c'est le gonflement. C'est-a-dire que les capacites de 
flottaison immediate sont renforc^es au cours du temps car le poids diminue et 
le volume augmente. De plus, les risques de dest ratification des couches des 
comprimes existants sont supprimes car le caract^re monolithique engendre 
une bonne tenue mScanique. 
25 On constate que la proportion d'excipient est tres importante par 

rapport h celle du principe actif. II n'etait pas Evident d'imaginer qu'un tel 
ration puisse conduire h une flottaison imm6diate et qu'il puisse conduire k des 
maitrises des profits de liberation comme cela vient d'etre indiquS ci-avant. 
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REVENDICATIONS 



1 . ProcedS de fabrication d'un comprint contenant de I'alfuzosine, 
caract£ris6 en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

- preparation d'une quantity donnee d'alfuzosine en fonction de la 
posologie pour une dur6e de dissolution donn6e, 

5 - melange homog6ne de cette quantite de principe actif avec une 

quantite d'excipient de 50 a 99,9% de la masse totale, Texcipient etant choisi 
parmi au moins un compose de la famille des derives cellulosiques et/ou des 
derives de povidone et/ou des derives d'ac6tate de polyvinyle, et 

- compression de ce melange avec une force permettant d ? obtenir une 
10 pastille monolithique, homog£ne, a flottaison immediate dans le milieu 

gastrique. 

2 Procede de fabrication selon la revendication 1, caracterise en ce que 
Ton ajoute de facon pr£f6rentielle Texcipient a raison de 70 & 99% de la 
masse totale du comprint. 
15 3. Proc6d6 de fabrication selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6 en 

ce que la compression exercee est une compression directe aprSs melange du 
principe actif avec les excipients. 

4. ProcedS de fabrication selon la revendication 1 ou 2, caract£ris£ en 
ce que, prSalablement a la compression, on realise une granulation par voie 

20 humide ou seche. 

5. Proc6d6 de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
prec^dentes, caract6ris6 en ce que I'alfuzosine est sous forme de chlorhydrate 
d'alfuzosine. 

6. Proc6d6 de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
25 prec^dentes, caract6ris6 en ce que Ton ajoute des modulateurs de cin6tique de 

liberation du chlorhydrate d'alfuzosine pour obtenir un ordre compris entre 0 et 
1 sur la duree de dissolution donnee. 

7. ProcedS de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
pr6cedentes, caract£ris6 en ce que Ton ajoute des modulateurs de cinetique de 




liberation comme les argiles, la polyvinylpyrrolidone reticule, des derives 
cellulosiques en faibles proportions rhydroxypropylcellulose, ou la 
carbomethylcellulose reticulee ou encore des composes de la famille des N- 
acetylglucosamine notamment le chitosan. 
5 8. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 

precedentes, caracterise en ce que Ton ajoute un ou plusieurs agents 
accSlerateurs de liberation, hydrophiles choisis parmi le mannitol, le lactose, 
Tamidon ou I'amidon modifie, le sorbitol, le xylitol ou la cellulose 
microcristalline. 

10 9. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 1 a 

7, caracterise en ce que Ton ajoute un ou plusieurs agents ralentisseurs de 
liberation avec diminution de la densite, choisis parmi les palmitates, Thuile de 
ricin, le monostearate de glycerol. 

10. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
15 pr6c6dentes, caracterise en ce que Ton assure une granulation du principe actif 

avec des agents retard choisis parmi la polyvinylpyrrolidone, la gelatine, 
rethylcellulose, les derives des polymethacrylates, Tacide alginique et ses sels. 

1 1 . Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que Ton utilise comme composes de la famille 

20 des derives cellulosiques rhydroxypropylmethylcellulose. 

12. Procede de fabrication selon la revendication 10 et 11, caracterise 
en ce que, apr&s granulation, on ajoute rhydroxypropylmethylcellulose en 
phase externe. 

13. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
25 precedentes, caracterise en ce que Ton ajoute, lors de la compression, au 

moins un lubrifiant choisi parmi le monostearate de glycerol, les derives du 
polyoxy6thyiene glycol, le behenate de glycerol et/ou un agent d T ecoulement 
comme les derives de la silice colloTdale. 

14. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
30 precedentes, caracterise en ce que le chlorhyldrate d'alfuzosine est introduit k 

raison de 1 k 100 mg et plus particuli&rement 2,5 ; 5 ou 10 mg. 
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15. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes, caract6ris6 en ce que Ton prepare un comprime dont le poids est 
compris entre 50 et 800 mg, preferentiellement entre 200 et 400 mg. 

16. Comprint comprenant du chlorhydrate d'alfuzosine obtenu par la 
5 mise en oeuvre du proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 & 13. 
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